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conhecimento da anatomia, bioquimica e fisio-
logia do sistema nervoso autbnomo (adrenérgico
colinérgico), particularmente dos sitios juncionais,
receptores, vias aferentes e eferentes, é um pre-
requisito para o entendimento da Farmacologia de
muitas das drogas utilizadas em anestesia clinica.

O sistema nervoso autdbnomo tem sido denomina-
do de sistema involuntario, por regular as funcdes fi-
siol6gicas de maneira automética, isto €, sem contro-
le consciente, mantendo, dessa forma, a homeostase
do organismo. O sucesso de qualquer procedimentos
anestésico depende de uma perfeita manutencdo da
homeostase do organismo, durante o trauma anesté-
sico/cirurgico, através do controle da resposta
autbnoma ao mesmo.

fisiologicamente, o sistema nervoso auténomo
possui duas funcbes bésicas:

- Manter o meio interno do organismo com capaci-
dade de garantir uma funcdo 6tima de seus orgéos e
sistemas.

Preparar e capacitar o organismo de defesas
durante os periodos de agressdo que ponham em
risco a homeostase organica'.

Anatomofisiologia

Classicamente o sistema nervoso autbnomo tem
sido descrito como tendo duas divisdes:
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Sistema Nervoso Autdnomo Simpético (adrenérgi-
co)

Sistema Nervoso Autbnomo Parassimpético (coli-
nérgico)

O sistema colinérgico exerce suas ac¢fes sobre as
estrutura organicas através da liberacdo de um neu-
rotransmissor: acetilcolina. Essa por¢do do sistema
nervoso autbnomo e responsavel pela manutencéo e/
ou restauracdo de niveis energéticos durante situa-
¢bes de pré ou pds-estresse, garantindo dessa forma
o funcionamento normal de 6rgdos e sistemas, man-
tendo a homeostase do organismo, através do equili-
brio entre o sistema adrenérgico/colinérgico (Tabe-
la ).

Tabela 1- Efeitos opostos do sistema colinérgico/adrenérgico

Orgéo/funcéo Adrenérgico Colinérgico
Coracéo
Frequéncia +++ -
Inotropismo +++ -
Conducao +++ -
Musculatura lisa
Vascular +++, - - -
Brénquica - +++
G.l. - ++
Esfincteres ++,- - -
Biliar - ++
Utero ++ - +-
iris - - ++
Geniturinaria - ++
Esfincteres ++ - -
Glandulas
Respiratdrias - +++
Sudoriparas ++ 0
Salivares s ++
Gastricas T ++

Adaptado ref 1

Estruturacdo anatdmica do sistema colinérgico

O sistema colinérgico se origina de dois niveis do
sistema nervoso: cranial e medular sacral*’.
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Origem cranial as fibras pré-ganglionares craniais
tém sua origem nos nlcleos de quatro pares de ner-
VOS cranianos.

Il par craniano (6culo-motor)

VIl par craniano (facial)

IX par craniano (glossofaringeo)

X par craniano (vago)

Nervo 6éculo-motor: suas fibras pré-ganglionares
se originam no mesencéfalo, nacleo Edinger-West-
phal, fazendo sinapse no ganglio ciliar ao nivel da

oOrbita, dirigindo-se para a iris (esfincter muscular da
fris - miose) e corpo ciliar (contracdo durante acomo-

dacdo para visdo proxima).

. Nervo facial: suas fibras pré-ganglionares se origi-
nam no nucleo do nervo facial, formando o nervo cor-
da do timpano, fazendo sinapse em ganglios das glan-
dulas salivares submandibulares e submaxilares,
bem como com o géanglio esfenopalatino, inervando as
glandulas lacrimais (hipersecrecdo).

Nervo glossofaringeo: suas fibras pré-gangliona-
res fazem sinapse no ganglio ético, dando a inervacéo
da glandula parétida (hipersecrecdo) e glandulas
mucosas do nariz, boca e faringe (hipersecrec¢éo).

Nervo vago: suas fibras pré-ganglionares se origi-
nam na medula oblonga no nicleo dorsal do vago e

nucleo “ambigus”. O X par craniano € responsavel por
75% da atividade do sistema colinérgico, atraves da

-y,
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Fig. 1 Distribuicdo de nervos colinérgicos.
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inervacdo do coracdo, pulmdo, esbdfago, estbmago,
intestino delgado, por¢do proximal do cdélon, figado,
vesicula, pancreas e porgdo superior dos ureteres’.

Origem sacral: as fibras pré-ganglionares se origi-
nam na substéncia cinzenta do corno intermediolate-
ral dos segmentos S,, S,, S,medulares.

Em contraste com o sistema adrenérgico, no sis-
tema colinérgico as fibras pré-ganglionares passam
diretamente para o 6rgdo que vao inervar. O corpo
celular da fibra pés-ganglionar estd situado em gén-
glio proximo ou no interior da viscera inervada, que
geralmente ndo é visivel. A proximidade entre o géan-
glio e a viscera limita a distribuicdo da inervagédo por
muitos 6rgdos, sendo que, assim, a resposta ao esti-
mulo colinérgico é limitada em extensdo. Por exemplo,
a bradicardia por aumento de ténus vagal pode
acontecer sem a concomitante alteracdo da salivacéo
ou da motilidade intestinal”*

Tradicionalmente, o sistema nervoso auténomo
tem sido revisado somente na sua porcdo periférica
eferente (motor), mas é importante lembrar que o sis-
tema colinérgico €, também, constituido de vias afe-
rentes, as quais se originam em estrutura viscerais,
constituindo-se como a primeira linha de arcos refle-
xos (vide receptores cardiovasculares),

* Neurotransmissdo € neurotransmissores

Através do neurotransmissor, acetilcolina, o impul-
S0 nervoso colinérgico evoca respostas da muscula-
tura lisa, da musculatura cardiaca, da musculatura
estriada voluntaria, das glandulas exécrinas, dos
neurdnios poés-sinapticos, os quais liberam neuro-
transmissores especificos (ex.: catecolaminas) e de
neurdnios pré-sindpticos, os quais inibem setores do
sistema adrenérgico’.

Sintese

A acetilcolina é sintetizada nos terminais nervosos
colinérgicos, na regido pré-sinaptica. A colina tem
origem na dieta e é absorvida por transporte ativo
através da membrana do terminal nervoso. O acetato
€ originario da acetilcoenzima A (Acetil-CoA) deriva-
da do metabolismo intermediario. A acetilcolina se
forma pela acdo de uma enzima, a colinoacetilase, a
qual esta presente na mitocondria. Essa enzima ca-
talisa a acetilagdo da colina com acetilcoenzima A
para produzir acetilcolina. A acetilcolina formada é
estocada em vesiculas claras e pequenas no terminal
nervoso. Cada vesicula contém em torno de 10.000
mols. da substancia”®
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Liberacédo

O potencial de agdo neuronal e o ativador do fend-
meno de liberacdo de acetilcolina dos terminais ner-
vosos colinérgicos. O potencial de agdo possibilita a
entrada de Ca™para o interior desse terminal, através
da membrana celular. Essa entrada se da pela inte-
ragdo com proteinas especiais, que formam canais
ibnicos, 0s quais conectam o meio interno com o meio
externo da célula nervosa. Possivelmente esses ca-
nais de Ca"estejam localizados lateralmente as
zonas ativas da membrana dos neurbnios colinérgi-
cos. A zona ativa é o local dessa membrana onde as
vesiculas se fundem com a mesma, liberando a acetil-
colina, através do fendmeno denominado exocito-

Os canais protéicos por onde passa o Ca™. séo
abertos por alteracdo de voltagem (voltagem depen-
dente), a qual é gerada pelo potential de acdo do
ax6nio colinérgico (alteragdo na concentracdo de Na'/
K'no intra e extracelular). Existem dois tipos de ca-
nais de Ca”, um de conducéo rgpida e um de condu-
¢do lenta. O canal de conducédo rapida de Ca™é o
envolvido na liberagcdo do neurotransmissor do siste-
ma colinérgico. Esse canal é sensivel a concentracéo
de cations inorganicos divalentes, como por exemplo
o Mg“e outros, 0s quais, em concentracBes altas,
podem bloquear a liberagdo de acetilcolina. Em con-
traste com os canais de conduc¢do lenta do Ca"”, eles
ndo sdo afetados por drogas bloqueadoras da condu-
tdncia desse ion, como por exemplo o verapamil, a
nifedipina e o diltiazem, drogas que devido a isso ndo
alteram a liberacdo de acetilcolina

O mecanismo pelo qual a entrada de Ca™estimula
a liberacdo de acetilcolina ndo é totalmente conheci-
do, mas trabalhos cientificos recentes, realizados
com anticorpos de alta especificidade, tém identifica-
do um grupo de proteinas especializadas, que inclui a
sinaptofisina e a sinapsina |, as quais estdo envolvi-
das nesse processo de exocitose. O Ca™dentro do
terminal nervoso ativa essas proteinas de maneira
direta ou reagindo primeiro com outras proteinas
como a calmodulina e/ou calcitonina, o que desenca-
deia um processo de direcionamento das vesiculas
para as zonas ativas da membrana neuronal, possibi-
litando o fenbmeno de exocitose, com a liberacdo do
neurotransmissor na fenda sinaptica ou juncdo neuro-
efetora. A membrana vesicular fica temporariamente
fundida com a membrana celular, sendo apés reci-
clada e preenchida com acetilcolina, tornando-se apta
a participar de novo processo de liberagdo™.

Diferentemente do sistema adrenérgico, continua-
mente sdo liberadas pequenas quantidade de acetil-
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colina do terminal nervoso colinérgico, mesmo sem
estimulagdo nervosa, resultando em pequenas des-
polarizacbes espontdneas da membrana pds-sinapti-
ca, conhecidas como potenciais em miniatura de pla-
ca terminal.

Metabolismo

A capacidade de um receptor modular a fungdo do
orgdo efetor é dependente da rpida recuperacdo de
sua funcao apés estimulagdo. Devido a isso, 0 neuro-
transmissor precisa ser rapidamente removido das
vizinhangas do receptor. No caso da acetilcolina, a
remocdo ocorre através da rapida hidrélise pela ace-
tilcolinesterase. Essa enzima é encontrada no neur6-
nio, na juncdo neuromuscular e em varios tecidos do
organismo.

A acetilcolina € um composto aménio quaternario
qgue possui uma por¢do catibnica ligada a um grupa-
mento éster por uma cadeia de dois atomos de car-
bono. A acetilcolina se liga a acetilcolinesterase atra-
vés de dois sitios. Um sitio é especifico para cargas
positivas da por¢do aménia quaternaria, o sitio anio-
nico. O outro € especifico para porcdo éster. Esses
sitios especificos de ligacdo servem para orientar a
acetilcolina no sentido da hidrolise. A porcdo éster
forma uma ligacdo covalente com a enzima, através
da acetilagdo da mesma, que rompe a ligacdo éster da
acetilcolina. A enzima acetilada reage com H,O, libe-
rando a enzima ativa e acido acético. Os produtos da
hidrolise da acetilcolina séo: colina livre, 4cido acético

4,7,11

e enzima ativa™"".
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A acetilcolina participa da neurotransmissdo do
sistema nervoso autdbnomo em quatro locais diferen-
tes:
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como primeiro mensageiro na transmissdo de
impulsos nervosos em todas as sinapses colinérgi-
cas;
- nos géanglios do sistema adrenérgico;
- na juncdo neuroefetora do muisculo estriado vo-
luntario;
- no terminal adrenérgico pré-sinaptico.

Receptores

Os receptores tém sido definidos operacionalmen-
te como macromoléculas celulares, nas quais o neu-
rotransmissor ou as drogas se ligam, desencadeando
respostas fisiolégicas dos neuroefetores. Esses
receptores sdo diferenciados por sua localizacdo
anatbmica e/ou por sua afinidade aos vérios agonis-
tas ou antagonistas’.

Segunda Dale®”, os receptores colinérgicos podem
ser divididos em dois grandes grupos:

Receptores nicotinicos
Receptores muscarinicos

Receptores colinérgicos nicotinicos

Sao proteinas pentaméricas (cinco subunidades),
que se estrutura de forma cilindrica, cruzando a
membrana, conectando o interior com o exterior do
neurdnio, configurando o que se denomina de comple-
X0 receptor/canal i6nico. Normalmente esses canais
estdo fechados, mas se a acetilcolina reage com os
sitios especificos da por¢cdo externa do complexo
protéico, a proteina sofre alteracdes conformacio-
nais, que levam a abertura do cilindro central da
mesma (canal i6nico), permitindo o transito de
cétions, obedecendo gradiente de concentracao.
Durante essa abertura, o Na'e o Ca™entram para o
interior e 0 K'sai para o exterior da célula, gerando o
potencial de acdo na membrana pos-sindptica’.

A composicdo protéica do receptor colinérgico é de
cinco subunidades (duas subunidades alfa, uma sub-
unidade beta, uma subunidade gama e uma subuni-
dade delta), sendo que as duas subunidades alfa e
qgue sdo os sitios de ligacdo com os agonistas e anta-
gonistas da acetilcolina. Essa ligacdo e do tipo
competitivo®,

Os receptores colinérgicos nicotinicos podem ser
encontrados principalmente em dois locais:

- Na junc@o mioneural em musculos esqueléticos.

- Nos ganglios autbnomos (+ medula da supra-
renal).

Os receptores colinérgicos nicotinicos estdo pre-
sentes em sinapses ganglionares dos sistemas adre-
nérgico e colinérgico. Ambas as sinapses sdo esti-
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muladas por nicotina e congéneres, 0 que resulta em
ativacdo de fibras pés-ganglionares dos dois siste-
mas. Nesses ganglios a nicotina possui uma resposta
dual, isto é, em concentragbes baixas produz estimu-
lacdo, enquanto que em altas concentracdes produz
bloqueio ganglionar. Durante estimulacdo ganglionar
adrenérgica produz hipertensdo arterial e taquicardia,
devido a liberacdo de norepinefrina e epinefrina da
medula da supra-renal (Fig. 2). Em altas concentra-
¢Bes pode produzir hipotensédo arterial e fraqueza
muscular, funcionando como bloqueador
neuromuscular**,

Resumindo os subtipos de receptores colinérgicos
nicotinicos:

Receptores nicotinicos musculares (Nm)

- Localizagéo: juncdo mioneural.

- Resposta: despolarizacdo de fibras pds-ganglio-
nares, por abrir os canais ibnicos do complexo recep-
tor canal i6nico.

- Antagonismo:
adespolarizantes.

bloqueadores neuromusculares

Receptores nicotinicos neuronais (Nn)

- Localizacdo: géanglio autbnomo e medula da su-
pra-renal.

- Resposta: no géanglio e a despolarizagéo da fibra
pés-singptica e na medula da supra-renal é a secre-
¢do de catecolaminas.

- Antagonismo:
(trimetafan)’.

bloqueadores ganglionares

O neurotransmissor colinérgico aparentemente
ndo possui especificidade quanto a acdo em recepto-
res nicotinicos ou muscarinicos. Somente através do
uso de antagonistas especificos podem ser
diferenciados os dois tipos de receptores. Todos 0s
agonistas colinérgicos possuem em sua estrutura
qguimica um grupamento amodnia quaternario e uma
porcdo capaz de estabelecer ligagBes hidrogenioni-
cas com outros compostos. A distancia entre esses
dois setores da molecula é que determina se a referi-
da droga € agonista muscarinica ou nicotinica. Se a
distancia é de 5,9A, deve ser nicotinica, se a distancia

é de 4,4A, deve ser muscarinica’.
Receptores colinérgicos muscarinicos

Sao glicoproteinas Comn peso molecular em torno
de 80.000, sendo que a sua funcdo e mediada pela
interagcdo com a proteina G, a qual induz alteracBes
na funcdo da membrana celular de véarios orgéos efe-
tores. As respostas pds-excitacdo de receptores mus-

carinicos € lenta, podendo ter caracteristicas exci-
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tatérias ou inibitérias, ndo sendo necessariamente
ligadas a alteracBes de permeabilidade ibnica.

Trés tipos de receptores colinérgicos muscarinicos
sdo bem definidos:

M,- encontrados em ganglios auténomos
(despolarizacdo) e gandulas secretoras (hipersecre-
¢ao).

M,- encontrados predominantemente no mio-

cardio (vide receptores cardiovasculares) e muscula-
ture lisa (contragdo).

M,- encontrados na musculatura lisa (contra-
cdo) e glandulas secretoras (hipersecrecéo)'.

A estimulagcdo desses receptores pode resultar em
bradicardia, diminuicdo do inotropismo, broncocons-
tricdo, miose, sialorréia, hipermotilidade gastrointes-
tinal e aumento de secrecdo géstrica.

Receptores adrenérgicos muscarinicos

Os receptores muscarinicos podem existir fora das
fiboras pos-ganglionares do sistema colinérgico,
podendo ser encontrados na membrana pré-sinaptica
de terminais nervosos adrenérgicos no miocardio,
vasos coronarianos e sistema vascular periférico.
Esses receptores sdo denominado adrenérgicos
muscarinicos, devido a sua localizacdo, embora se-
jam estimulados pela acetilcolina. A estimulacdo des-
ses receptores resulta em inibicdo da liberacdo da
norepinefrina, de maneira semelhante a causada pe-
los receptores a,adrenérgicos (Fig. 3). O bloqueio da
atividade muscarinica desses receptores remove a
inibicdo da liberacdo de norepinefrina, aumentado a
atividade adrenérgica no organismo (atropina, galami-
na, pancurdnio etc.) **.

A acdo da acetilcolina nos receptores pré-sin4pti-
cos pode ser muito forte na atividade inibitéria da libe-
racdo de norepinefrina, alterando marcadamente a

MEMBRANA
~SINAPTICA

MEMBRANA
[ s—SITtPTICA
RECEPTOR
AmENEJRGICO
———=inibe libaracho NE

...... estimula liberacdo NE ACETILCOLINA

Fig.3 Receptor pré-sindptico muscarinico
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fisiologia de alguns 6rgdos inervados pelo sistema
nervoso autbnomo, como, por exemplo, o sistema
cardiovascular *.

Receptores cardiovasculares (vias aferentes
colinérgicas)

A funcéo da circulagdo é suprir as células do orga-
nismo de material nutritivo e delas retirar os produtos
originarios do seu catabolismo. Isso é realizado atra-
vés da constante renovacdo do sangue que perfunde
os capilares, local onde se processa esse fendbmeno.
Além das necessidades metabdlicas teciduais, que
regulam o fluxo sanguineo tecidual, h4 a necessidade
de uma integracdo do sistema cardiovascular com o
fluxo sanglineo através de via nervosa reflexdgena,
da qual o sistema colinérgico participa, principalmen-
te nos seus ramos aferentes e eferentes (receptores e
vias vagais aferentes e eferentes)™.

As fibras colinérgicas aferentes se originam em
receptores (quimio e barorreceptores), 0os quais estao
distribuidos nos &trios, ventriculos, pericardio, tecido
conectivo, adventicia vascular, arco aortico, seio
carotidio, artérias pulmonares e outros. Essas fibras
sdo todas mielinizadas e constituintes dos nervos
vago e glossofaringeo, com excecdo das fibras de
quimio e barorreceptores do seio carotidio e de pare-
des ventriculares, as quais sdo amielinicas. Os vérios
reflexos do sistema cardiovascular controlam a pres-
sdo arterial, débito e freqiéncia cardiaca em situa-
¢bes de normalidade e de stress (anestésico/cirurgi-
co), podendo ser ativados ou deprimidos por drogas
ou técnicas durante um ato anestésico™.

Receptores cardiacos atriais

Segundo Paintal *, os receptores atriais sdo de
dois tipos:

Tipo A - descargas correlacionadas com contra-
¢do dos atrios e aparecem logo apés a onda P do ECG
ou apés a onda a da curva de pressado atrial. A sua
excitacdo depende diretamente do grau de tensdo
desenvolvida durante a sistole atrial.

Tipo B - descargas correlacionadas com a onda v
da curva de pressdo dos atrios. A sua excitagdo de-
pende diretamente do grau, velocidade e duracdo do
enchimento desses Aatrios.

Receptores cardiacos ventriculares
Suas descargas estdo correlacionadas com o grau

de distensdo das paredes ventriculares durante a
sistole, respondendo aos aumentos dessa pressao
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com bradicardia e hipotensdo arterial (reflexo de
Bezold-Jarisch).

Para o melhor entendimento e correlacdo entre a
fisiologia e aspectos clinicos, o anestesiologista deve
dividir os baro-receptores em:

- Arteriais e venosos.

Hering e outros demonstraram que alteracdes na
frequéncia cardiaca evocadas pela alteracdo na pres-
sdo arterial cram dependents de baro-receptores
localizados no seio carotidio e arco aortico. Esses
sensores de pressdo reagem com a distensdo do
segmento adrtico ou carotidio resultante de variacdes
da pressdo arterial. Os impulsos originados a esse
nivel chegam ao centro vasomotor medular alto atra-
vésdo sistema colinérgico aferente (nervo glossofa-
ringeo - adrtico e vago - carotidio). O aumento da
estimulacdo desses receptores, ap0s 0 aumento da
pressdo arterial, inibe o sistema adrenérgico no seu
ramo eferente do arco reflexo. O relativo aumento do
tbnus vagal causa vasodilatacdo, bradicardia e hipo-
tensdo arterial. Em situagBes de hipertensdo arterial
grave pode haver um real aumento do ténus vagal® *.

O reflexo barorreceptor arterial pode ser pesqui-
sado clinicamente através da manobra de Valsalva.
Essa manobra aumenta a pressdo intratoracica atra-
vés da expiracdo forcada contra a glote fechada.
Como resposta, acontece um aumento momentaneo
da pressao arterial, devido ao volume sangiineo intra-
torécico, que é forcado para o interior do atrio direito
(pré-carga). Mantido o aumento dessa pressado, o re-
tomo venoso diminui, reduzindo o débito cardiaco,
com consequente queda da pressdo arterial. Reflexa-
mente se desencadeiam taquicardia e vasoconstricdo
periférica. Apés a manobra encerrada acontece uma
breve hipertensdo arterial devido & vasoconstricdo
sistémica e ao retorno venoso aumentado, com dis-
creta bradicardia. Essa manobra pode ser utilizada
pelo anestesiologista com o objetivo de avaliar a esta-
bilidade do sistema nervoso autbnomo. Ela pode es-
tar alterada em pacientes fazendo uso de drogas que
modificam a fisiologia desse sistema (anti-hipertensi-
vos, beta-bloqueadores etc.)"”.

Os baro-receptores venosos sdo muito importan-
tes na regulacdo do débito cardiaco. Estdo localiza-
dos no &trio direito e nos grandes vasos venosos, 0S
quais, quando distendidos por aumento de presséo
venosa, desencadeiam taquicardia. Os sensores ve-
nosos, de maneira diferente dos arteriais, ndo alteram
o tbnus vascular arterial. A distensdo desses recep-
tores venosos aumenta a freqiiéncia cardiaca, agindo
de maneira oposta aos barorreceptores arteriais.

Enquanto os receptores venosos se relacionam
com a pré-carga (distensdo atrial causada pela pres-
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sdo venosa), os arteriais o fazem com a pés-carga
(resisténcia vascular periférica - pressao arterial). A
pré e pos-carga produzem efeitos opostos sobre o
débito cardiaco; devido a isso os dois tipos de recep-
tores também apresentam efeitos opostos sobre esse
débito, quando submetidos a estimulos semelhantes,
como, por exemplo, a pressido’.

Reflexo de Bainbridge - e o aumento da freqiiéncia
cardiaca em resposta ao aumento da volemia. Esse
reflexo se da em conseqiiéncia da ativacdo de baror-
receptores venosos®. O coracdo denervado
(transplantado) responde a infusdo de volume com
aumento de freqiiéncia cardiaca, sendo esse fato
pouco explicivel.

Coracao

O coracdo e inervado pelos dois sistemas: colinér-
gico e adrenérgico. A inervacdo colinérgica e dada por
ramos diretos do nervo vago ou por ramificagbes de
seu ramo recofrente 0s quais originam 0s nervos car-
diacos superiores e inferiores, respectivamente (Fig.
1). Essas fibras colinérgicas trafegam no coragéo
inervando o nodosinoatrial, atrioventricular, apresen-
tando discreta participacdo na inervagdo da muscula-
tura atrial. Esse tipo de inervacdo praticamente néo
atinge os ventriculos e, se o faz, é de maneira muito
esparsa, sem significado fisiolégico.

A inervagdo colinérgica aferente tem sua origem
em quimio e baro-receptores, como ja foi revisado no
setor de receptores cardiovasculares.

Através da inervacdo colinérgica, o sistema ner-
voso autbnomo pode alterar a fisiologia cardiaca,
modificando o0s seguintes parametros:

- Frequéncia cardiaca (cronotropismo)

- Forca de contragdo miocérdica (inotropismo)

- Fluxo sangiineo coronariano®.

Frquéncia cardiaca: durante a manutencdo de um
volume sistdlico de ejecdo constante, o débito cardia-
co é funcdo linear da frequiéncia cardiaca. Essa fre-
guéncia é determinada primariamente pela ritmicida-
de dada pelo nodosinoatrial, resultante da despolari-
zacdo espontdnea das células P componentes do
marcapasso cardiaco (Fase IV). O controle intrinseco
da despolarizacdo do nodo sinoatrial é afetado por
fatores extrinsecos neuro-humorais. Os fatores neu-
rais colinérgicos e adrenérgicos sdo de grande impor-
tdncia no processo de automatismo do nodosinoatrial.
O sistema colinérgico, através do seu neurotransmis-
sor (acetilcolina), causa hiperpolarizacdo celular, com
conseqiiente decréscimo na curva de despolarizacédo
diastdlica espontanea das celulas P do nodosinoatrial
(Fase 1V). Esse efeito é atribuido a um aumento na
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condutdncia do K'através da membrana dessas cé-
lulas, causado pela acetilcolina™.

Trabalho realizado por Higgins®mostra a predomi-
nancia do sistema colinérgico em relagdo ao adrenér-
gico no controle do cronotropismo, o que leva a bra-
dicardia mm o aumento do ténus do mesmo. Os refle-
xos desencadeados por barorreceptores sdo predo-
minantemente transportados por fibras colinérgicas
aferentes e, quando estimulados, levam a bradicardia.

O estimulo colinérgico muito intenso pode levar a
um bloqueio total na despolarizacdo diastélica espon-
tdnea (parada sinusal) dos nodos sinoatrial e atrioven-
tricular®.

Em relacdo as arritmias, a estimulacdo vagal (esti-
mulo do seio carotidio) ou as drogas vagotdnicas
reduzem a vulnerabilidade do corag¢do a fibrilagédo
ventricular, diminuem a frequéncia de extra-sistoles
ventriculares e podem abolir taquicardias ventricula-
res, principalmente em situacdes de tonus adrenérgi-
co aumentado®*?.

A acdo antiarritmica do sistema colinérgico pode
ser o resultado da:

- Diminuicdo das necessidades de O,pelo miocar-
dio, devido & sua atividade cronotrépica e inotropica
negativas.

- Inibicdo da liberacdo de catecolaminas através da
ativacdo de receptores adrenérgicos muscarinicos
pré-sinapticos (Fig. 3)°.

Forca de contracdo: um dos fatores determinantes
do volume sistdlico de ejecdo e a contratilidade do
miocardio, a qual e uma propriedade intrinseca da
célula miocérdica. O inotropismo é determinado pri-
mariamente pela disponibilidade de Ca™intracellular.
Com a despolarizacdo celular acontece a entrada de
uma pequena quantidade desse cation para o interior
da célula, fato que estimula a liberagdo de uma quan-
tidade adicional do mesmo, de sitios de estocagem,
como, por exemplo, o reticulossarcoplasmético. O
Ca" ligando-se a troponina desloca a tropomiosina de
seu sitio de ligacdo com a actina, e as pontes cruza-
das entre a actina e a miosina sdo formadas. Se uma
elevada concentracdo desse cétion existe, um maior
namero de pontes cruzadas sédo formadas, o que leva
a um inotropismo positivo. Os agentes com pro-
priedade inotropicas positivas (metilxantinas, cate-
colaminas, amrinona) aumentam a disponibilidade de
Ca"intracelular, enquanto que os inotrépicos negati-
vos, de maneira direta ou indireta, tém efeito oposto,
como e o caso do aumento do ténus colinérgico™*.

E importante salientar que a atividade do sistema
colinérgico ou de drogas colinérgicas sobre o inotro-
pismo cardiaco é discreta, principalmente pela sua
distribuicdo anatbémica, que é praticamente ausente a
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nivel ventricular, quando comparada com a sua pre-
senca marcante nos nodos sinoatrial e atrioventricu-
lar®.

O bloqueio colinérgico pode dobrar a frequéncia
cardiaca, sem alterar a contratilidade do ventriculo
esquerdo”.

O aumento do tbnus colinérgico pode reduzir a
tensdo ventricular maxima desenvolvida pelo ventri-
culo esquerdo (dP/dT) e o inotropismo em 10-20%;
entretanto, a alteracdo desse pardmetro € insgni-
ficante em relacdo a alteracdo da frequéncia cardiaca
causada pelo sistema colinérgico durante o mesmo
padrdo de estimulo’.

Circulacdo coronariana: diferentes segmentos do
leito vascular arterial coronariana reagem de maneira
diversa aos estimulos metabdlicos e farmacolégicos.
Os vasos de grosso calibre, encontrados em areas
epicéardicas, chamados vasos de condutancia, contri-
buem muito pouco para a resisténcia coronariana to-
tal e sdo sujeitos ao controle do sistema nervoso au-
tbnomo para regulacdo de seu calibre. Os vasos de
pequeno calibre, encontrados na intimidade do mus-
culoo cardiaco, denominado de vasos de resisténcia,
contribuem de maneira marcante para resisténcia
vascular coronariana total e sdo sujeitos ao controle
de calibre pelas necessidades metabdlicas miocardi-
cas locais. Essa auto-regulacdo e perdida durante a
hipoxia tecidual, sendo que nessa situacdo a inerva-
¢do autbnoma comeca a ter agdo nos vasos coronana-
nos de resisténcia®.

InvestigacBes cientificas antigas, realizadas em
animais anestesiados e submetidos a cirurgia com
térax aberto, demonstravam que a estimulacdo do
sistema colinérgico e adrenérgico exercia somente
um discreto efeito na resistécia vascular coronaria-
na®®. Entretanto, trabalhos cientificos recentes,
realizados em animais conscienctes, mostram que a
estimulacdo autonbmica pode influenciar profunda-
mente o fluxo sangliineo coronariano (adrenérgico e
colinérgico). A estimulacdo do sistema colinérgico
pode indiretamente estimular o sistema adrenérgico
(Fig. 2), levando a vasoconstricdo de arterias corona-
rianas de grosso calibre. Por essa razdo, os agentes
parassimpaticomiméticos, como a metacolina, tém
sido citados como vasoconstritores da vascularizacdo
desse territorio; em contraste, as drogas parassimpa-
ticoliticas, como a atropina, podem produzir dilatagdo
desses vasos coronarianos epicardicos. A estimula-
¢do ou bloqueio de receptores a- adrenérgicos
localizados em artérias coronariana de grosso
calibre (condutancia) alteram significantemente o
fluxo coronariana total”*.

Shepherd publicou um trabalho de revisdo” sobre
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espasmo de artérias coronérias, expondo o seguinte:

Os receptores a,e B,estdo presentes em artérias
coronariana de cées, as quais sdo expostas a nore-
pinefrina liberada dos terminais nervosos adrenérgi-
cos. Em condi¢c6es de normalidade, essas artérias
relaxam devido a predominancia de receptores B,
adrenérgicos, enquanto que a constricdo aparece na
presenca de antagonistas R-adrenérgicos. As artérias
coronarias também possuem inervgdo colinérgica.
Quando esses terminais nervosos sao ativados, libe-
ram acetilcolina, a qual atua em receptores adrenérgi-
cos muscarinicos (fig. 3), localizados em terminais
nervosos adrenérgicos, reduzindo o débito de norepi-
nefrina e, dessa forma, diminuindo a intensidade do
relaxamento vascular mediado pelos receptores f3,-
adrenérgicos ativados. Desse modo, 0s agonistas
muscarinicos podem precipitar espasmo coronariana.
Se as células da musculatura lisa vascular coronaria-
na se tornam hipéxicas, sua responsividade a estimu-
lacdo R,-adrenérgica é perdida e a resposta vasocons-
tritora é exacerbada. Os digitélicos (ouabaina) previ-
nem a predominancia do efeito -adrenérgico da nore-
pinefrina. Dessa forma, apds a utilizagdo dos mes-
mos, a liberacdo dessa catecolamina dos terminais
adrenérgicos pode levar a vasoconstricdo ao invés de
vasodilatagcdo coronariana™®.

Resumindo a atividade do sistema colinérgico
sobre a vascularizacdo coronariana podemos dizer o
seguinte:

O sistema colinérgico participa da inervagdo de
vasos coronarianos. A ativacdo dessas fibras, como
por exemplo, por quimio ou barorreceptores, causa
vasodilatacdo coronariana. Os terminais adrenérgi-
COS coronarianos possuem receptores muscarinicos
pré-sinapticos, os quais, quando ativados pela acetil-
colina, reduzem o débito de norepinefrina nesses ter-
minais adrenérgicos. Essa acdo da acetilcolina €
prevenida pela atropina, fato que € uma indicacdo da
natureza muscarinica dos receptores adrenérgicos
pré-sinpticos.

Se o sistema adrenérgico e colinérgico é ativado
simultaneamente, a acetilcolina liberada pelo dltimo
pode diminuir a quantidade de neurotransmissor
(norepinefrina) liberada pelo primeiro, resultando em
decréscimo da atividade R-adrenérgica, dessa forma
diminuindo a vasodilatagdo coronariana. Estudos in
vitro confirmam os dados acima™®*.

* Pulméo
O pulm@o recebe inervacdo colinérgica e adrenér-
gica. O sistema colinérgico aborda essa viscera atra-

vés do nervo vago (Fig. 1)°.
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As inervacdes adrenérgica e colinérgica pratica-
mente ndo possuem acdo na vascularizagdo pulmo-
nar. O fendmeno de vasoconstricdo hipoxica reflexa
parece ser 0o mais importante fator de regulacdo de
fluxo sanguineo pulmonar, o qual ndo é mediado pelo
sistema nervoso autbnomo, mas é regulado por alte-
racdes metabdlicas locais™".

O sistema colinérgico promove broncoconstricdo
através de reflexos rapidos que alteram o calibre da
via aérea na presenca de estimulos ou substancias
irritantes. Esse reflexo colinérgico € constituido de
fibras vagais aferentes e fibras vagais eferentes pré e
pds-ganglionares *.

Drogas e técnicas que alteram a fisiologia cardio-
vascular através do sistema colinérgico

* Bloqueios espinhais

Alguns autores relatam achados clinicos de hipo-
tensdo arterial acompanhados de bradicardia durante
bloqueios regionais realizados na raque®. Esse fato e
explicado quando a altura do bloqueio atinge niveis
toracicos (T,-T,, fibras eferentes simpaticas cardioa-
celeradoras), sendo que, nessa situacdo, a bradicar-
dia é resultante de um aumento relativo do tdnus coli-
nérgico, mediado através do nervo vago.

Estudos recentes postulam que a bradicardia du-
rante anestesia epidural lombar esta mais relaciona-
da com o grau de hipotensdo arterial do que com a
altura do bloqueio. Isso é explicado pelos autores a
partir do fato de que a principal causa de hipotenséo
arterial pés-bloqueio na raque (epidural ou subarac-
néide) é a diminuicdo de retorno venoso. Teoricamen-
te a hipotensdo arterial deveria desencadear taquicar-
dia como resposta ao estimulo de barorreceptores
arteriais, todavia a bradicardia e o evento clinico mais
frequente nessa situacdo. A maioria dos trabalhos
justifica essa alteracdo de freqiiéncia cardiaca atra-
vés de uma predominéncia de barorreceptores veno-
sos em relagcdo aos arteriais e que 0s primeiros, quan-
do submetidos a hipotensdo arterial, por diminui¢do
de retorno venoso, com queda de pressdo venosa,
respondem dessa forma™“. Essa situacdo pode ser
agravada por hipovolemia e/ou mudancas bruscas de
posicdo em pacientes submetidos a esse tipo de blo-
queio regional (resposta paradoxal ao reflexo de Bain-
bridge).

Os mecanismos de resposta a hipotenséo arterial
de outras causas contrastam com o citado acima, de-
vido a serem os Ultimos mediados através de estimulo
humoral, o que leva a taquicardia como resposta’.
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Espasmo coronariano

O sistema colinérgico pode estar envolvido em
casos de espasmo coronariano.

A circulagdo coronariana possui inervagdo colinér-
gica através de fibras vagais e de receptores adrenér-
gicos muscarinicos (Fig. 3).

Endo”mostrou que o sistema colinérgico ativado
pode desencadear espasmo coronariano em huma-
nos, sendo a explicacdo para esse fenbmeno a baixa
do débito de norepinefrina dos feixes nervosos adre-
nérgicos, causada pelo aumento de acetilcolina, o que
diminui a atividade de receptores [3,-adrenérgicos, o0s
quais sdo vasodilatadores do sistema arterial corona-
riano.

Segundo a literatura, o maior elo de ligacdo entre a
isquemia miocérdica aguda, consequente ao espas-
mo coronariano e as alteracBes da atividade colinér-
gica e adrenérgica aferentes do coragdo, sdo os qui-
mio e baro-receptores existentes a esse nivel®. Du-
rante a sistole, o miocardio isquémico ativa os recep-
tores localizados no ventriculo esquerdo, os quais vao
estimular fibras vagais amielinicas aferentes (colinér-
gicas) e fibras adrenérgicas medulares aferentes.
Dessa forma muitos pacientes apresentam sinais de
distdrbios autdbnomos durante isquemia aguda do
miocardio. As isquemias ou os infartos localizados na
porcdo inferior do ventriculo esquerdo freqiientemen-
te apresentam sinais de aumento do tdnus vagal (coli-
nérgico), incluindo bradicardia e hipotensédo arterial;
por outro lado, as alteragBes isquémicas ou os infar-
tos de parede anterior do ventriculo esquerdo apre-
sentam mais freqientemente sinais de hiperatividade
adrenérgica, como taquicardia e hipertensdo arterial
(Fig. 4) “*.

Estudos realizados em animais mostram que a
maioria dos receptores e vias colinérgicas aferentes
esta localizada em parede poéstero-inferior ventricular
esquerda, enquanto que as adrenérgicas estdo predo-
&nig&qtﬁemente em parede anterior ventricular esquer-

A isquemia coronariana aguda causada por espas-
mo coronariana pode desencadear arritmias cardia-
cas graves, podendo ser a causa de morte subita por
taquicardia ou fibrilagdo ventricular. As alteracdes
eletrofisiolégicas e metabdlicas que acontecem no
miocardio isquémico sdo complexas e incluem altera-
¢Bes do potencial de membrana, aumento de automa-
tismo, tendéncia & conducdo nervosa mais lenta, fa-
tores que favorecem o mecanismo de reentrada.

Os reflexos autbnomos poés-alteracdes isquémi-
cas podem ser 0s responsaveis pela geracdo de arrit-
mias ventriculares graves. Quando area isquémica
atinge a parede anterior e a parede inferior do ventri-
culo esquerdo acontece a ativacdo de fibras autdno-
mas cardiacas aferentes (Fig. 5). Esse estimulo é
transportado por fibras vagais amielinicas que vao ao
centro vasomotor, causando a depressdo do mesmo.
Concomitantemente, fibras adrenérgicas s&do estimu-
ladas e vdo ao centro vasomotor causando a sua
excitacdo. A partir desse centro, a depressdo causa-
da pela via eferente colinérgica (vagal) e a simultdnea
excitacdo causada pela via eferente adrenérgica
(desequilibrio autbnomo), chegando ao tecido nervo-
so de conducado intracardiaco e fibras miocardicas,
podem alterar a homogeneidade dos potenciais elétri-
cos e periodos refratarios das mesmas, possibilitando
0 aparecimento de arritmias ventriculares, como, por
exemplo, taquicardia efou fibrilagdo ventricular *. A
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Fig. 4 Inervacdo aferente do coragdo (Refs. 44,45).
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Fig. 5 Oclusédo coronariana: reflexos arritmogénicos (Ref. 47).
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suspensdo abrupta da administracdo, no periodo pré-
operatorio, de nitratos e bloqueadores dos canais de
conducado lenta do célcio podem precipitar espasmos
coronarianos agudos (angina de Prinzmetal)**.

E importante salientar o que ja foi visto anterior-
mente, que em coragBes com parede anterior de ven-
triculo esquerdo normal, a estimulacdo do sistema
colinérgico (vagal), por ativar receptores muscarini-
cos, prolonga os periodos refratérios efetivos, anta-
gonizando as respostas adrenérgicas e, dessa forma,
podendo prevenir ou tratar arritmias ventriculares’.

Bloqueadores neuromusculares

Através de sua acdo no sistema nervoso autbno-
mo, o0s blogueadores neuromusculares exercem va-
rios efeitos sobre o aparelho cardiovascular. Tanto o
sistema adrenérgico como o colinérgico podem ser
estimulados ou deprimidos pela interagdo com recep-
tores nicotinicos ou muscarinicos situados em varias
localizagbes, os quais sdo denominado de sitios
colinoceptivos e onde a acetilcolina exerce suas a-
¢Oes fisioldgicas (Tabela lI).

Tabela Il - Bloqueadores neuromusculares: efeitos autonémicos

Drogas Ganglio R. muscarinicos Liberagéo
autbnomo cardiacos histamina
Succinilcolina Estimula Estimula Discreta
d-Tubocurarina Bloqueia Zero Moderada
Galamina Zero Bloqueio intenso Zero
Pancurénio Zero Blogueio leve Zero
Atracurio Zero Zero Discreta
Vecurdnio Zero Zero Zero

Adaptado ref. 1

Tabela lll-Bloqueadores neuromusculares: margem de segurancga

Todos o0s bloqueadores neuromusculares intera-
gem com o0s sitios colinoceptivos quando utilizadas,
de maneira experimental, em doses muito altas.
Entretanto, nas doses empregadas em clinica, os
efeitos colaterais sdo geralmente menores, devido a
qgue a curva dose/resposta para as propriedade nico-
tinicas e muscarinicas desse grupo de drogas € bas-
tante separada das curvas dose/resposta para
propriedade bloqueadoras da juncdo neuromuscu-
lar, o que confere uma grande margem de seguranca
autondmica para algumas dessas drogas®™.

A margem de seguranga é calculada através da
relacdo entre a dose ED,para blogueio neuromuscu-
lar e a dose ED,para efeito autbnomo (Tabela III).
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Droga Vago G. simpético L de histamina
d-Tubocurarina 0,6 2,0 1,0
Pancurénio 3,0 250 Zero

Atracurio 16 40 3,0
Vecurdnio 20 > 250 Zero
Galamina 0,6 >100 Zero

Adaptado ref 1

. Mecanismos especificos de interacdo entre blo-
gueadores neuromusculares e sistema colinérgi-

co

Estimulo ganglionar: e mais frequiente com a utili-
zagdo de succinilcolina, podendo resultar em taqui-
cardia e hipertenséo arterial. Essa ativacdo se d& atra-
vés de receptores localizados em células gangliona-
res que ativam o sistema adrenérgico (Fig. 2)**. A
atropina potencializa esse efeito (taquicardia e hiper-
tensdo arterial), sendo que, em alguns casos, a néo
administracdo prévia de anticolinérgicos pode resul-
tar em bradicardia e hipotensdo arterial®.

Bloqueio ganglionar: a d-tubocurarina causa blo-
gueio ganglionar em concentragBes muito proximas
das concentracdes utilizadas clinicamente, podendo
potencializar, dessa forma, a hipotensdo arterial que
ela causa com a liberacdo de histamina™*.

Bloqueio de receptores muscarinicos: o bloqueio
vagal produzido por bloqueio de receptores muscari-
nicos a nivel do nodo sinoatrial no coracdo acontece
ap6és a administracdo de pancurdnio e galamina. A
curva dose/resposta para as propriedade vagoliticas
do pancurbnio situa-se a direita da curva de seus
efeitos blogqueadores neuromusculares, mas muito
proxima dessa™. Dessa forma, as doses clinicas
utilizadas dessa droga bloqueadora neuromuscular
tém parcial acdo vagolitica, causando aumentos
moderados de freqiiéncia cardiaca (10-15 bpm),
guando doses altas sdo empregadas®™®. Essa acéo e
restrita aos receptores do nodo sinoatrial, ndo atingin-
do intestino, bexiga, brdnquios e pupilas.

Bloqueio de receptores adrenérgicos muscarini-
cos: dois mecanismos sdo propostos para esse tipo
de bloqueio. O primeiro e o bloqueio de receptores
muscarinicos existentes em um intemeurdnio dopa-
minérgico dentro de uma via responsavel por ativida-
de inibitéria as células ganglionares adrenérgicas, o
qgue resulta em alteracdo no processo de modulacéo
do trafico de estimulos através dos ganglios
adrenérgicos ®. O segundo éo bloqueio de receptores
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muscarinicos existentes nos terminais adrenérgicos,
0 que remove 0 mecanismo feed-back negativo que
regula a liberagdo de catecolaminas (Fig. 3)™*.

Ambos os mecanismos acima n&o contribuem
somente para elevacdo da frequéncia cardiaca, nor-
malmente observada com a utilizacdo de doses clini-
cas de pancurbnio, mas exacerbam as respostas
hemodindmicas aos estimulos intensos, como larin-
goscopia e intubacdo traqueal, durante anestesia
superficial (taquicardia e hipertensdo arterial).

A inibicdo da recaptacdo de catecolaminas nos
terminais adrenérgicos causada pela administracdo
do pancurbnio potencializa as alteragcbes hemodina-
micas acima citadas.

Os bloqueadores neuromusculares de acdo inter-
mediéria (vecurbnio e atracurio) s&@o destituidos de
atividade autondmica, quando utilizadas em doses
clinicas.

Drogas e técnicas que alteram a fisiologia pulmo-
nar através do sistema colinérgico

Anestésicos inalatorios

O halotano é conhecido como um broncodilatador
de vias aéreas constritas e considerado o agente
anestésico de escolha em pacientes com doenca
broncoespéstica. Entretanto, é importante lembrar de
sua atividade depressora cardiovascular e sensibiliza-
cdo do miocéardio & acdo de catecolaminas. O maior
efeito do halotano em situagdes de broncoespasmo é
a depressdo de arcos reflexos colinérgicos, ao nivel
do sistema nervoso central®®.

Estudo utilizando isoflurano na concentracdo de
1.5 MAC mostrou que o mesmo e tdo efetivo quanto o
halotano na prevencdo de broncoconstricdo de ori-
gem alérgica e ndo alérgica (reflexa colinérgica)®.
Semelhante fato foi detectado com a utilizacdo de
enflurano®. Devido a isso os dois anestésicos inalato-
rios podem ser utilizados como drogas alternativas em

pacientes com doenga broncoespastica.

Anticolinesterasicos

Agentes como a neostigmina, que sdo utilizados no
antagonismo dos bloqueios neuromusculares ades-
polarizantes, podem desencadear broncoespasmos
por aumentarem o tdnus colinérgico, podendo ser
prevenidos ou atenuados pela administracdo prévia
de atropina®.
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Anestésicos Locais

A administracdo endovenosa de anestésicos lo-
cais tem sido utilizada para tratar bromespasmo
durante anestesia®. Estudo realizado por Hirshman™
em cdes, com modelo experimental simulando bron-
coespasmo de origem reflexdgena (aumento do ténus
colinérgico), mostrou que a lidocaina, administrada
por via endovenosa, previne o referido reflexo. A
lidocaina administrada por via inalatéria (aerossol)
ndo oferece vantagem sobre a administracdo endove-
nosa, podendo, em alguns casos, ser a causa de bron-
coespasmo (acdo irritativa direta)”.

A lidocaina utilizada imediatamente antes da intu-
bacédo traqueal (1-3 mg/kg EV) é uma droga utilizavel
na profilaxia do broncoespasmo reflexo, provocado
pela instrumentagdo da via aérea. A bupivacaina néo
oferece vantagens sobre a lidocaina nessa area”.

Anticolinérgicos

Algumas drogas parassimpaticoliticas sdo efetivas
na prevencdo e/ou reversdo de broncoespasmo refle-
x0, através do bloqueio do ramo eferente do mesmo.
As doses de atropina utilizadas como pré-medicacao
ndo previnem a bronconstricdo reflexa, enquanto
gue doses mais elevadas produzem paraefeitos inde-
sejaveis, como, por exemplo, taquicardia intensa. A
atropina administrada por via inalatéria (100 mg/ml de
solucdo) provoca menos paraefeitos e tem uma dura-
¢do de acdo maior do que a via endovenosa.

Novos agentes parassimpaticoliticos, como o bro-
meto de ipratropium, sdo mais efetivos na reversdo do
broncoespasmo reflexo e agem por mais tempo do
gue a atropina”.

Farmacologia do sistema nervoso autbnomo

Estimulante ganglionares

O protétipo desse grupo de drogas é a nicotina, a
qual causa multiplos paraefeitos, sendo somente
utiizada em é&rea cientifica experimental.

Bloqueadores ganglionares

Foram utilizadas como anti-hipertensivos (crises
hipertensivas agudas e hipertensdo arterial crbnica)
antes do advento de drogas bloqueadoras adrenérgi-
cas com atividade mais seletiva. Somente uma droga
desse grupo, o trimetafan (arfonad), tem sido utilizada
na préatica clinica, com o intuito de estabelecer hipo-
tensdo arterial, tanto durante crises hipertensivas
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como na obtencdo de hipotensdo controlada. O efeito
hipotensivo do trimetafan é devido ao bloqueio gan-
glionar, vasodilatacdo periférica por acéo direta e libe-
racdo de histamina. Essa droga desencadeia taquifla-
xia (ou refratariedade), isto é, o uso prolongado requer
doses crescentes para obten¢cdo do mesmo grau de
hipotenséo arterial*™.

O trimetafan é metabolizado por hidrélise através
da pseudocolinesterase plasmatica.

« Agonistas colinérgicos

Os 0nicos agonistas colinérgicos que tém utilidade
clinica sdo os agonistas muscarinicos, 0s quais sao
geralmente derivados da acetilcolina. Os principais
representantes desse grupo de drogas sdo 0s ésteres
da colina (metilcolina, betanecol e carbacol), que
possuem como propriedade em comum a grande re-
sisténcia a hidrélise pela colinesterase plasmatica, o
gue permite a sua utitizacdo sistémica, sem que a sua
acdo farmacolégica seja abreviada pelo processo de
metabolizagéo”.

A metilcolina e o betanecol sdo agonistas musca-
rinicos, com minima atividade nicotinica, enquanto
que o carbacol tern efeito muscarinico e nicotinico”.

Carbacol: utilizado em instilacdo topica capilar. A
combinacdo de seu efeito bloqueador ganglionar e
muscarinico resulta em constricdo rapida da pupila,
dessa forma podendo ser utilizado em casos de glau-
coma (Fig. 1)".

Betanecol: utilizado de maneira sistémica como
estimulante da musculatura lisa gastrointestinal e
geniturinaria (Fig. 1)”.

Os anticolinérgicos séo utilizados como agonistas
colinérgicos em casos em que hi a necessidade da
manutencdo de uma acdo farmacolégica prolongada.
Esse grupo de drogas € usado clinicamente na rever-
sdo do bloqueio neuromuscular causado por drogas
bloqueadoras neuromusculares adespolarizantes e
em casos de miastenia gravis,.

» Antagonista colinérgicos

Os antagonistas colinérgicos podem ser nicotini-
COS Ou muscarinicos.

O antagonistas nicotinicos sdo as drogas
blogueadoras ganglionares (jda revisadas) e drogas
bloqueadoras neuromusculares (ndo sdo objetivo
dessa revisdo).

Os antagonistas muscarinicos mais utilizados em
clinica anestesiolégica sdo a atropina, a escopolami-
na e o glicopirrolato, sendo que as suas principais
acdes farmacoldgicas sdo a inibicdo de secrecdes
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brénquicas, salivares, pancreaticas e gastrointesti-
nais, aumento da freqiéncia cardiaca, relaxamento
da musculatura traqueobrénquica e gastrointestinal™
(Tabela V).

As acbes antimuscarinicas variam de intensidade
de uma droga em relagdo a outra, isso porque a inibi-
¢do da transmissdo ndo é uniforme, pois depende do
grau de afinidade e de penetrabilidade da droga em
relacdo aos receptores muscarinicos”.

Tabela IV - Comparacgéo de drogas antimuscarinicas

Duracao Acidez Secre-
SNC Toénus gastri- ¢do via FC
\% IM G.l. ca aérea
+
Atropina 15-30m 2-4h ++ -- - - +H++
+
Escopolamina 45 m 4-6h  +++ - - -t O+
Glicopirrolato 3h 6-8h (0] +0

Adaptado Ref 4

Os efeitos antimuscarinicos dos derivados atropi-
nicos se devem a uma inibicdo competitiva com ace-
tilcolina a nivel de receptores muscarinicos existen-
tes em Orgdos inervados por terminacBes nervosas
pés-ganglionares colinérgicas e de receptores adre-
nérgicos muscarinicos (bloqueio competitivo)®.

A atropina e a escopolamina possuem ac¢fes antie-
méticas. Entretanto, a atropina reduz a pressdo de
abertura da esfincter inferior do esbdfago, o que, teori-
camente, aumenta o risco de regurgitacdo passiva”.

A atropina e a escopolamina produzem uma bradi-
cardia paradoxal quando administradas em pequenas
doses. Esse efeito é mais evidente com a escopola-
mina, a qual, por outro lado, causa menos taquicardia
em doses maiores, fato que pode ser benéfico em
casos de pacientes com reservas cardiacas limita-
das (isquemias coronariana, insuficiéncia cardiaca
etc.)””. A bradicardia referida acima parece ser
causada por uma acao central desse grupo de drogas,
por inibicdo do centro cardioinibidor medular. Esse
fendbmeno tern sido identificado de maneira experi-
mental em animais vagotomizados, fato que p6e em
ddvida o mecanismo proposto’.

A atropina deve ser evitada em situacdes nas quais
ndo se deseja o aumento da frequéncia cardiaca,
como, por exemplo, em tireotoxicose, feocromocito-
ma, doencas cardiacas isquémicas e valvulares (este-
nose mitral). Na presenca de hipertermia, essas dro-
gas devem ser utilizadas com cuidado, pela possibili-
dade de diminuirem a sudorese, através do bloqueio

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 41: N° 5, Setembro - Oumbro, 1991



SISTEMA COLINERGICO E ANESTESIA

da acdo muscarinica de acetilcolina nas glandulas
sudoriparas (Fig. 2).

Os derivados da beladona (atropina e escopolami-
na) tém atividade sobre o sistema nervoso central, as
quais ndo sdo semelhantes. A atropina possui carac-
teristicas estimulante, produzindo excitacdo e deli-
rio, enquanto que a escopolamina produz sedacéo"”.
A combinacdo de opiaceos, particularmente a morfi-
na, com a escopolamina pode ser utilizada no sentido
de obter sedacdo sem a concomitante depresséo
cardiorrespiratéria. A atropina e a escopolamina, por
serem aminas terciarias, atravessam com facilidade a
barreira hematoencefalica, exercendo os efeitos aci-
ma citados sobre o sistema nervoso central. O glico-
pirrolato, que e uma droga antimuscarinica sintética,
a qual se caracteriza como uma amina quaternéria,
ndo atravessa a barreira hematoencefélica, sendo
destituida de atividade farmacolégica no sistema ner-
voso central. Devido a isso tem sido utilizada em cli-
nica anestesiologica, principalmente no sentido de
bloquear as a¢des muscarinicas resultantes da ativi-
dade dos anticolinesterasicos, durante a reversdo de

bloqueios neuromusculares adespolarizantes (Tabe-
la Iv)™".

CONCLUSAO

A resposta neuro-endécrina-metabdlica do orga-
nismo humano ao estresse anestésico/cirirgico tem
sido de interesse aos estudos de pesquisadores de
ciéncias bésicas e a atividade de anestesiologistas
clinicos.

O presente estudo teve como objetivo a revisdo da
anatomia, fisiologia, bioquimica e Farmacologia do
sistema colinérgico e a sua correlacdo com as altera-
¢bes acima referidas, sugerindo técnicas que utilizam
essa porcdo do sistema nervoso autbhomo como
substrato para efetivacdo de suas atividade farmaco-
l6gicas e que, dessa forma, podem alterar essas res-
postas peri-operatorias.

DUVAL NETO G F - Sistema colinérgico e anestesia

Unitermos: SISTEMA COLINERGICO; SISTEMA PA-
RASSIMPATICO
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